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論 文 内 容 の 要 旨 
               
【目的】 
炎症性腸疾患(IBD)である潰瘍性大腸炎およびクローン病は厚生労働省特定疾患治療研究事業対象
疾患で、近年増加の一途をたどっている。これらの患者はインフルエンザに感染すると IBDが重症化
する危険性が高いとされている。一方、近年の IBD治療は免疫調節剤や抗 TNF-α抗体製剤など免疫
抑制的治療の使用頻度が増えており、インフルエンザ感染のハイリスクグループと考えられる。本研
究の目的は、成人 IBD患者を対象に 3価インフルエンザワクチン接種の有効性や安全性を検討するこ
とである。 
【対象】 
本研究計画に同意を得られ、3価インフルエンザワクチン接種を施行した成人 IBD患者のうち、免
疫原性の解析が行えた 88例を対象とした。 
【方法】 
インフルエンザ接種前（S0）、接種 3週後（S1）、接種約 7か月後（S2）の計 3回の保存血清を用い
て、インフルエンザワクチンの各株に対する赤血球凝集抑制抗体価（HI価）を測定した。免疫応答
の指標として HI価をもとに、幾何平均抗体価、seroresponse rate, seroprotection rateを算出し、
解析に用いた。またワクチン接種による副反応についても調査した。 
【結果】 
インフルエンザワクチンの 1回接種により国際基準を満たす抗体応答が得られた。 
3価ワクチン株それぞれに対する seroprotectionに影響する因子を単変量解析で検討したところ、
①年齢が高い群での H1N1および B、②AZA/6-MP(免疫調整剤)投与群での H1N1、③インフリキシマブ
投与群での H3N2および Bの seroprotection rateが低かった。次にインフリキシマブと AZA/6-MP
治療において、各々単独投与群と両者併用投与群での seroprotectionに影響する因子を多変量解析
で検討したところ、インフリキシマブ単独投与群での H3N2、併用投与群での H1N1の seroprotection 
rateが低かった。免疫抑制的治療を受けている群と受けていない群で比較したところ、副反応に有
意差はなく、重篤な副反応は両群で認めなかった。 
【結論】 
インフリキシマブもしくは免疫調整剤の単独ないし併用療法を受けている成人 IBD患者における 3
価インフルエンザワクチンの免疫応答は阻害される。今後、こうした患者に対する最適なワクチン接
種法を確立する必要がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 炎症性腸疾患(IBD)である潰瘍性大腸炎およびクローン病は厚生労働省特定疾患治療研究事業対象
疾患で、近年増加の一途をたどっている。これらの患者はインフルエンザに感染すると IBDが重症化
する危険性が高いとされている。一方、近年の IBD治療は免疫調節剤や抗 TNF-α抗体製剤など免疫
抑制的治療の使用頻度が増えており、インフルエンザ感染のハイリスクグループと考えられる。本研
究は、成人 IBD患者を対象に 3価インフルエンザワクチン接種の有効性や安全性を検討したものであ
る。 
 本研究計画に同意を得られ、3価インフルエンザワクチン接種を施行した成人 IBD患者のうち、免
疫原性の解析が行えた 88例を対象とした。 
 方法としては、インフルエンザ接種前（S0）、接種 3週後（S1）、接種約 7か月後（S2）の計 3回の
保存血清を用いて、インフルエンザワクチンの各株に対する赤血球凝集抑制抗体価（HI価）を測定
した。免疫応答の指標として HI価をもとに、幾何平均抗体価、seroresponse rate, seroprotection 
rateを算出し、解析に用いた。またワクチン接種による副反応についても調査した。 
 その結果、インフルエンザワクチンの 1回接種により国際基準を満たす抗体応答が得られた。3価
ワクチン株それぞれに対する seroprotectionに影響する因子の単変量解析では、①年齢が高い群で
の H1N1および B、②AZA/6-MP(免疫調整剤)投与群での H1N1、③インフリキシマブ投与群での H3N2
および Bの seroprotection rateが低かった。次にインフリキシマブと AZA/6-MP治療において、各々
単独投与群と両者併用投与群での seroprotectionに影響する因子を多変量解析で検討したところ、
インフリキシマブ単独投与群での H3N2、併用投与群での H1N1の seroprotection rate が低かった。
免疫抑制的治療を受けている群と受けていない群の比較では、副反応に有意差はなく、重篤な副反応
は両群で認めなかった。 
 以上のことから、インフリキシマブもしくは免疫調整剤の投与を受けている成人 IBD患者では、3
価インフルエンザワクチンの免疫応答は阻害されることがわかった。 
  この成績は、IBD患者における現在のインフルエンザワクチン療法の限界を示したものであり、今
後の改良につながることから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
